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摘 要 
背景：减重手术能够有效改善病态肥胖患者的体重，同时对其代谢性并发症
如高血压也有一定的治疗作用。近年来有研究发现减重手术对原发性高血压患者
以及大鼠也有一定的降压作用，同时发现减重手术可以改善机体的内源性大麻素
系统。内源性大麻素系统与心血管、免疫、镇痛、能量代谢等紧密相关，尤其可
以改善心肌、血管的收缩功能，从而调控血压。因此，我们推测减重手术对原发
性高血压患者以及大鼠的降压作用，内源性大麻素系统可能参与其中。本研究通
过建立全胃切除合并 Roux-en-Y重建及十二指肠空肠旁路模型，研究不同手术模
型对原发性高血压大鼠的血压、心功能、内源性大麻素及其受体的改善作用，探
讨可能存在的降压机制。 
方法：将 40 只原发性高血压大鼠随机分为 4组：全胃切除合并 Roux-en-Y
重建组(RYTG，n=10)，十二指肠空肠旁路术组(DJB, n=10)，假手术组(SO, n=10)
以及空白对照组(NC, n=10)。分别在术前、术后 1周、术后 2周、术后 4周、术
后 6周及术后 8 周，测量各组大鼠体重、血压等指标；在术后 8周采集大鼠心脏
超声，检测血浆及组织中内源性大麻素及其受体水平。 
结果：与十二指肠空肠旁路术及假手术相比，全胃切除合并 Roux-en-Y重建
在原发性高血压大鼠具有降低体重的作用，在术后 8周（296.8±8.9 vs. DJB组
328.6±12.4 g, P<0.001）且（296.8±8.9 vs. SO组 334.0±10.3 g, P<0.001）。血压也
有明显降低，与 DJB组相比收缩压在术后 6周（182.4±10.9 vs. 196.4±11.2 mmHg, 
P=0.005），8周时（180.5±14.7 vs. 198.4±10.0 mmHg, P=0.002）；与 SO组相比
收缩压在术后6周（182.4±10.9 vs. 193.3±13.9 mmHg, P=0.014），8周时（180.5±14.7 
vs. 198.1±9.8 mmHg, P=0.002），而舒张压在 6周、8周时三组之间无统计学差
异，表示血压下降以收缩压下降为主。在术后 8周，全胃切除合并 Roux-en-Y重
建组大鼠与空白对照组相比心率、每搏输出量、心输出量、缩短分数降低，收缩
期左心室内径增加，而射血分数、左室壁厚度以及室间隔厚度无明显改善，十二
指肠空肠旁路术组，假手术组及空白对照组之间无统计学差异。全胃切除合并
Roux-en-Y重建组大鼠心肌内源性大麻素水平升高，主要是 N-花生四烯酰乙醇胺
（AEA）和 2-花生四烯酰甘油脂（2-AG），AEA水平（0.108±0.007 vs. NC 组
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0.070±0.005 pmol/mg, P<0.001; vs. SO组 0.076±0.003 pmol/mg, P<0.01; vs. DJB组
0.084±0.006 pmol/mg, P<0.05），2-AG水平（0.836±0.030 vs. NC 组 0.395±0.016 
pmol/mg, P<0.001; vs. SO组 0.542±0.053 pmol/mg, P<0.001; vs. DJB组
0.603±0.039 pmol/mg, P<0.05），其内源性大麻素受体也相应升高，而十二指肠
空肠旁路术组及假手术组无明显改变。在下丘脑、十二指肠、空肠组织中，内源
性大麻素及其受体水平也有一定改变。血浆中内源性大麻素无明显变化。 
结论：全胃切除合并 Roux-en-Y重建相比于十二指肠空肠旁路可明显改善原
发性高血压大鼠血压及心功能，其机制是全胃切除合并 Roux-en-Y重建术后心肌
内源性大麻素及其受体水平的升高，抑制其交感神经活性，从而使血压及心功能
得到改善。 
关键词：代谢手术 高血压 内源性大麻素系统
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Abstract 
Background: Bariatric surgery can effectively improve the body weight of 
morbidly obese patients, and also has some therapeutic effects on metabolic 
complications such as hypertension. In recent years, it has been found that bariatric 
surgery can reduce blood pressure in essential hypertension patients and rats. It has 
also been found that bariatric surgery can improve the endocannabinoid system. The 
endocannabinoid system is closely related to cardiovascular, immune, analgesic 
function and energy metabolism, and can especially improve the contractile function 
of the heart and blood vessels, so as to control the blood pressure. Therefore, we 
hypothesized that the endocannabinoid system may be involved in the hypotensive 
effects of bariatric surgery in essential hypertension patients and rats. In this study, 
through the establishment of total gastrectomy with Roux-en-Y reconstruction and 
duodenal jejunal bypass models, we researched the effect of different operation 
models in blood pressure, heart function, endocannabinoids and their receptors in 
primary hypertension rats, and explored the possible mechanisms of its hypotensive 
effects. 
Methods: Forty spontaneously hypertension rats were divided into four groups 
randomly: total gastrectomy with a Roux-en-Y reconstruction group (RYTG, n=10), 
duodenal–jejunal bypass group (DJB, n=10), sham operation group (SO, n=10), and 
non-operated control group (NC, n=10). Body weight and blood pressure were 
consistently measured before and one week, two weeks, four weeks, six weeks and 
eight weeks after surgery. Echocardiography, plasma and tissues endocannabinoid 
levels as well as cannabinoid receptor type 1(CB1) were evaluated eight weeks 
postoperatively. 
Results: Compared with DJB and SO groups, total gastrectomy with Roux-en-Y 
reconstruction could decreased body weight in spontaneous hypertension rats. Eight 
weeks after surgery (296.8±8.9 vs. DJB group 328.6±12.4 g, P<0.001) and (296.8±8.9 
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vs. SO group 334.0±10.3 g, P<0.001). Blood pressure also decreased significantly. 
Systolic blood pressure compared with DJB group at six weeks after operation was 
(182.4±10.9 vs. 196.4±11.2 mmHg, P=0.005), at eight weeks (180.5±14.7 vs. 
198.4±10.0 mmHg, P=0.002); compared with SO group at six weeks after operation 
(182.4±10.9 vs. 193.3±13.9 mmHg, P=0.014), at eight weeks (180.5±14.7 vs. 
198.1±9.8 mmHg, P=0.002). While there was no significant difference between the 
three groups in diastolic blood pressure, so systolic blood pressure was better than 
diastolic blood pressure. Eight weeks postoperatively, heart rate, stroke volume, 
cardiac output and fractional shortening of rats decreased in the total gastrectomy with 
Roux-en-Y reconstruction group, left ventricular internal diameter of systole 
increased, while ejection fraction, left ventricular wall thickness and ventricular septal 
thickness had no obvious improvement. There was no statistical difference among the 
other three groups. The level of endocannabinoid in myocardium of rats in total 
gastrectomy with a Roux-en-Y reconstruction group was increased, especially 
anandamide(AEA) and 2-arachidonoylglycerol(2-AG), AEA level (0.108±0.007 vs. 
NC group 0.070±0.005 pmol/mg, P<0.001; vs. SO group 0.076±0.003 pmol/mg, 
P<0.01; vs. DJB group 0.084±0.006 pmol/mg, P<0.05), 2-AG level (0.836±0.030 vs. 
NC group 0.395±0.016 pmol/mg, P<0.001; vs. SO group 0.542±0.053 pmol/mg, 
P<0.001; vs. DJB group 0.603±0.039 pmol/mg, P<0.05) with its receptors increasing. 
However, there was no significant changes in the duodenum jejunum bypass group 
and sham operation group. In the hypothalamus, duodenum and jejunum, the levels of 
endocannabinoid and its receptor also changed. Plasma endocannabinoid levels has no 
statistical difference among the four groups. 
Conclusion: Compared with duodenal–jejunal bypass, total gastrectomy with 
Roux-en-Y reconstruction can significantly improve the blood pressure and cardiac 
function in spontaneous hypertension rats. The mechanism is that the level of 
endocannabinoid and its receptor in myocardium is increased after total gastrectomy 
with Roux-en-Y reconstruction, which can inhibit the sympathetic activity, so as to 
improve the cardiac function and decline the blood pressure. 
Key words: bariatric surgery; hypertension; endocannabinoid system
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第一章 前言 
高血压作为心血管疾病的主要危险因素，已成为我国最常见最具危害性的慢
性疾病，我国高血压的患病率常年居高不下且呈持续上升趋势。心血管疾病的其
他危险因素，如肥胖、血脂异常、糖尿病等也呈现明显增长趋势，同时加速了高
血压的致病过程。由于我国经济迅速发展，人民生活水平日益提高，生活节奏大
大加速所带来的一系列不健康生活方式，如膳食不平衡、饮酒不节制、体力活动
缺乏、心理负担增加等都将导致这些心血管疾病危险因素的上升。研究显示，我
国目前大概有 2 亿的高血压患者，即每十个成年人中就会有两人患病，这一数字
约占全球高血压人数的 20%。由于地域位置、气候变化、饮食习惯、生活方式的
不同，高血压患病率的分布有明显特点，从南方到北方，患病率呈现增长趋势，
不同民族之间患病率也存在差异。高血压发病率随年龄的增长而升高，且男性高
于女性。与发达国家相比，我国高血压的防治水平还较低，某项调查显示，在所
有高血压参与者中，知晓率、治疗率和控制率分别为 42.6%、34.1%和 9.3%，在
已接受治疗的高血压患者中，控制率仅为 27.4%[1]。因此，高血压已成为公众健
康负担，是亟待解决的社会卫生问题。 
肥胖不仅仅影响一个人的形体美，而且给生活带来诸多不便，更重要是容易
引起多种并发症，加速衰老和死亡。近些年，减肥手术，也称之为代谢手术，逐
渐发展并推广起来，它是治疗肥胖最有效的手段，同时，与肥胖并发的代谢性疾
病也得到较为良好的改善，如糖尿病、高血压、血脂异常等[2,3]。胃转流手术，
作为减肥手术的代表，可以使高血压得到有效缓解，早期研究认为这一降压作用
是由减重造成的，但一项对 100名患者胃转流术后长达一年的前瞻性研究发现，
患者血压的降低是先于体重的降低，这一现象表明，血压下降不完全依赖体重，
可能存在非体重的降压因素[4]。一项全国范围的回顾性队列研究发现，全胃切除
相比于胃大部切除以及内镜下切除，非肥胖胃癌患者术后血压得到改善或减少降
压药物的使用，不再使用降压药物的患者达 11.1%，虽然存在高血压的复发，但
短期降压的效果还是比较显著的[5]。在我们的临床中，也同样观察到胃癌伴发原
发性高血压的患者在进行全胃切除合并 Roux-en-Y吻合术后，高血压症状也得到
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较为明显的改善，这一现象和上述结论是相一致的。除临床研究外，在原发性高
血压大鼠，全胃切除相比于十二指肠空肠旁路术，也起到降压降体重的作用[6]。
也有研究发现，胃肠手术干预可以改善原发性高血压大鼠心脏血管重塑和功能障
碍，使心率降低，这一作用是通过拮抗交感神经实现的[7]。 
内源性大麻素系统在机体有广泛的生理学作用，与免疫、镇痛、心血管、能
量代谢等紧密相关，并参与机体某些病理过程。内源性大麻素系统主要是由内源
性大麻素(eCBs)、大麻素受体(CBRs)、内源性大麻素合成以及失活相关酶类构
成[8]。目前已发现多种内源性大麻素，其中 N-花生四烯酰乙醇胺(anandamide，
AEA)以及 2-花生四烯酰甘油脂(2-arachidonoylglycerol，2-AG)是最早发现而且
得到最广泛研究的两种，其他还包括油酰乙醇胺(OEA)、N-棕榈酰乙醇胺(PEA)、
N-花生四烯酰多巴胺(NADA)、O-花生四烯酰乙醇胺(virodhamine)和 2-花生四烯
基甘油醚(noladin ether)等。内源性大麻素主要是作用于大麻素受体，该受体属于
七跨膜 α螺旋 G 蛋白偶联受体(GPCRs)，与 Gi/o 蛋白相偶联。大麻素受体有两
个亚型，即大麻素Ⅰ型受体(CB1R)和Ⅱ型受体(CB2R)。水解酶则包括脂肪酰胺水
解酶(FAAH)和单酰基甘油酯酶(MGLL)。CB1 受体主要存在于中枢以及外周神经
系统，也存在于各种外周组织，如脂肪组织、胃肠道、心脏和血管等[9]，CB2 受
体则主要存在于免疫系统，在心脏和中枢神经系统也有一定的表达[10]。内源性大
麻素除了作用于大麻素受体外，还可以与 G蛋白偶联受体-55(GPR55)，Ⅰ型辣椒
素受体(TRPV1)和过氧化物酶体增殖物激活受体(PPARs)等受体作用，从而调控
非依赖 CBRs 的细胞功能[11-13]。有诸多报道指出内源性大麻素可起到降低血压、
扩张血管、减缓心动、抑制心肌收缩、保护内皮细胞等效应[14、15]。 
目前，内源性大麻素作用于 CB1 受体调节心血管功能的研究较多，表明内
源性大麻素可直接作用于心肌，改变心肌收缩性从而调控血压。有研究表明，心
肌 CB1 受体激活时，环磷酸腺苷减少、钙离子通道受抑制、钾离子通道激活以
及心房肌收缩变弱[16]。内源性大麻素 N-花生四烯酰乙醇胺以及 CB1 受体激动剂
可降低心房肌收缩力，而且此效应可被 CB1 受体拮抗剂 SR141716A 以及选择性
CB1 受体拮抗剂 AM251 所阻断[17]，而且此效应并非由 CB2 受体活化以及类前列
腺素物质释放引起。内源性大麻素还可通过与电压门控性钾通道相互作用，从而
厦
门
大
学
博
硕
士
论
文
摘
要
库
Degree papers are in the “Xiamen University Electronic Theses and Dissertations Database”. Full
texts are available in the following ways: 
1. If your library is a CALIS member libraries, please log on http://etd.calis.edu.cn/ and submit
requests online, or consult the interlibrary loan department in your library. 
2. For users of non-CALIS member libraries, please mail to etd@xmu.edu.cn for delivery details.
厦
门
大
学
博
硕
士
论
文
摘
要
库
